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Abstract 
Objective: this study aimed to investigate the cognitive and behavioral profiles, as 
well as the psychiatric symptoms and disorders in children with three different genetic 
syndromes with similar sociocultural and socioeconomic backgrounds.
Methods: thirty-four children aged 6 to 16 years, with Williams-Beuren syndrome (n = 10), 
Prader-Willi syndrome (n = 11), and Fragile X syndrome (n = 13) from the outpatient clinics 
of Child Psychiatry and Medical Genetics Department were cognitively assessed through 
the Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC-III). Afterwards, a full-scale intelligence 
quotient (IQ), verbal IQ, performance IQ, standard subtest scores, as well as frequency of 
psychiatric symptoms and disorders were compared among the three syndromes.
Results: significant differences were found among the syndromes concerning verbal IQ 
and verbal and performance subtests. Post-hoc analysis demonstrated that vocabulary 
and comprehension subtest scores were significantly higher in Williams-Beuren syndrome 
in comparison with Prader-Willi and Fragile X syndromes, and block design and object 
assembly scores were significantly higher in Prader-Willi syndrome compared with 
Williams-Beuren and Fragile X syndromes. Additionally, there were significant differences 
between the syndromes concerning behavioral features and psychiatric symptoms. The 
Prader-Willi syndrome group presented a higher frequency of hyperphagia and self-
injurious behaviors. The Fragile X syndrome group showed a higher frequency of social 
interaction deficits; such difference nearly reached statistical significance.
Conclusion: the three genetic syndromes exhibited distinctive cognitive, behavioral, and 
psychiatric patterns.
© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. 
2255-5536 © 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. 
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Heterogeneidade cognitiva e comportamental em síndromes genéticas
Resumo 
Objetivo: investigar o perfil cognitivo e comportamental, sintomas e transtornos psiquiá-
tricos em crianças com três diferentes síndromes genéticas, com antecedentes sociocul-
turais e socioeconômicos semelhantes.
Métodos: trinta e quatro crianças, entre 6 e 16 anos, com as síndromes de Williams-
Beuren (n = 10), de Prader-Willi (n = 11) e do X-Frágil (n = 13), dos ambulatórios de 
Psiquiatria Infantil e Genética Médica, foram avaliadas cognitivamente pela Escala 
Wechsler de Inteligência para Crianças (WISC-III). Posteriormente, o QI total, o QI Verbal, 
o QI de Execução, os escores ponderados dos subtestes e a frequência de sintomas e 
transtornos psiquiátricos foram comparados entre as síndromes.
Resultados: diferenças significativas foram encontradas entre as síndromes quanto ao 
QI Verbal e os subtestes verbais e de execução. A análise Post-hoc demonstrou que os 
escores dos subtestes vocabulário e compreensão foram significativamente superiores 
na síndrome de Williams-Beuren em relação às síndromes de Prader-Willi e do X-Frágil, 
e os escores dos subtestes cubos e armar objetos foram significativamente superiores 
na síndrome de Prader-Willi em relação às síndromes de Williams-Beuren e do X-Frágil. 
Além disso, houve diferença significativa entre as síndromes quanto às características 
comportamentais e os sintomas psiquiátricos. O grupo com síndrome de Prader-Willi 
apresentou maior frequência de hiperfagia e comportamentos autolesivos. Já o grupo 
com síndrome do X-Frágil apresentou maior frequência do déficit da interação social. 
Esta diferença quase alcançou a significância estatística.
Conclusão: as três síndromes genéticas apresentaram um padrão cognitivo, comporta-
mental e psiquiátrico diferenciado quando foram comparadas entre si.
© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. 
Introdução
A deficiência intelectual (DI), termo atual para retar-
do mental, é um dos transtornos neuropsiquiátricos mais 
comumente observados que prejudicam o funcionamento 
social e o comportamento adaptativo de crianças e ado-
lescentes.1 Em países subdesenvolvidos, a prevalência da 
DI é quase duas vezes maior que sua prevalência em países 
desenvolvidos.2 
Causas comuns de DI são síndromes genéticas, proble-
mas durante a gravidez ou parto, defeitos congênitos que 
afetam o cérebro e problemas durante a primeira infância, 
infância e adolescência, como lesões, doenças ou anomalias 
do cérebro.3 Em países subdesenvolvidos e em desenvolvi-
mento, desnutrição, privação sociocultural e atendimento 
precário à saúde também são fatores frequentemente asso-
ciados à DI.4
Pessoas com DI apresentam maior risco de transtornos 
psiquiátricos que a população geral. A taxa de transtornos 
psiquiátricos nessa população varia de 30% a 50%.5 
Apesar da alta prevalência de DI e da forte associação 
a transtornos psiquiátricos, profissionais de saúde mental 
normalmente não dão a devida atenção à DI.5,6 Com relação 
a essas doenças menos prevalentes no tratamento diário 
da saúde mental, como síndromes genéticas com DI,7 os 
médicos frequentemente ignoram suas características cog-
nitivas, comportamentais e psicopatológicas específicas. 
Especificamente, três síndromes genéticas com DI têm 
recebido atenção cada vez maior dos especialistas no cui-
dado de crianças com síndromes genéticas, devido a sua 
diferente expressão de características cognitivas e compor-
tamentais: a síndrome de Williams-Beuren, a síndrome de 
Prader-Willi e a síndrome do X Frágil.8-10
A síndrome de Williams-Beuren (SWB), transtorno do 
neurodesenvolvimento causado por uma deleção submi-
croscópica no cromossomo 7q11.23, é caracterizada por 
características faciais dismórficas, arteriopatia elastina, 
baixa estatura, anormalidades do tecido conjuntivo, hiper-
calcemia infantil e DI.11 Crianças com SWB normalmente 
mostram alta sociabilidade, excesso de empatia (o que 
pode ser inapropriado), ansiedade, preocupações e medos, 
impulsividade, falta de atenção, tristeza e depressão, 
transtorno de ansiedade generalizada, fobias e transtorno 
de déficit de atenção e hiperatividade.7,12
Foram descritos habilidades de linguagem e memória 
verbal de curto prazo relativamente boas e déficit signifi-
cativo nas habilidades visoespaciais na SWB.8,13
A síndrome de Prader-Willi (SPW), doença genética que 
resulta da anormalidade ou deleção de uma região essen-
cial do cromossomo 15q11-13, é caracterizada por hipo-
tonia neonatal, hiperfagia com possível obesidade e DI.7 
Crianças com SPW normalmente mostram um bom desem-
penho nas tarefas de construção visoespaciais,5,9 porém 
apresentam déficits importantes em matemática14 e na 
linguagem expressiva.15
Pessoas com SPW apresentam um fenótipo comportamen-
tal característico, com acessos de raiva, teimosia, interesse 
excessivo em comida e comportamentos obsessivos, com-
pulsivos, manipuladores, de oposição e desafiadores.16 As 
características psiquiátricas comumente relatadas na SPW 
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são transtorno obsessivo-compulsivo, depressão/transtor-
no do humor, psicose e comportamentos autolesivos (skin 
picking).7
A síndrome do X Frágil (SXF), doença causada por uma 
expansão inusitadamente grande das repetições de trinu-
cleotídeos (CGG) no braço longo do cromossomo X, é a 
causa mais comum de DI hereditária.10 O perfil cognitivo na 
SXF inclui déficits no controle executivo e nas habilidades 
visoespaciais,17 bem como na linguagem pragmática e mor-
fossintaxe, porém não no vocabulário.18
Meninos com SXF apresentam alterações cognitivas mais 
severas em comparação a meninas com a mesma síndrome19 
e frequentemente manifestam comportamentos do espec-
tro autista, como aversão ao contato visual, evitação social 
e comportamento estereotipado e repetitivo.20
Pessoas com SXF normalmente atendem aos critérios de 
transtorno de déficit de atenção e hiperatividade, trans-
torno desafiador opositivo, enurese, encoprese e apresen-
tam sintomas e comportamentos isolados que nem sempre 
são característicos das categorias de diagnóstico utiliza-
das pelo Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 
Mentais (DSM), como sintomas de ansiedade e compulsão, 
humor instável, irritabilidade, explosões de agressividade, 
comportamento autolesivo, comprometimento da atenção 
e hiperatividade.21
Embora cada uma dessas doenças genéticas individuais 
associadas à DI tenha sido investigada isoladamente, devi-
do a sua diferente expressão de características cognitivas 
e comportamentais, ainda são escassos os estudos que as 
comparam juntas, com participantes de histórico social e 
cultural semelhante e utilizando a mesma metodologia de 
avaliação cognitiva e comportamental/psiquiátrica.
Assim, o presente estudo visou investigar os perfis cog-
nitivos e as características comportamentais, bem como os 
sintomas e transtornos psiquiátricos em crianças e adoles-
centes com SWB, SPW e SXF.
Métodos
Este foi um estudo transversal analítico que utilizou uma 
amostra de conveniência. Todas as crianças e adolescentes 
com SWB, SPW ou SXF dos ambulatórios de Psiquiatria da 
Criança e do Adolescente e de Genética Médica do Hospital 
Universitário de Campinas (Campinas, Brasil) participaram 
deste estudo. Dois participantes com SWB vieram de uma 
instituição especializada no cuidado de crianças com DI 
(Campinas, Brasil). Considerando que a SWB é uma síndro-
me relativamente rara, essa estratégia foi adotada para 
tonar o tamanho da amostra dos três grupos comparável.
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da Faculdade de Ciências Médicas, da Universidade 
de Campinas (Unicamp). A amostra obtida consistiu de 
34 crianças e adolescentes entre seis e 16 anos de idade, 
dez participantes com SWB (sete meninos e três meninas); 
11 participantes com SPW (cinco meninos e seis meninas); 
e 13 participantes com SXF (12 meninos e uma menina). Os 
participantes tinham históricos socioculturais e socioeconô-
micos semelhantes (tabela 1). Os termos de consentimen-
to aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa (Unicamp) 
foram assinados pelos pais.
Os critérios de inclusão foram: crianças e adolescentes 
com diagnóstico clínico de SWB, SPW ou SXF confirma-
do por testes citogenéticos, avaliados por um psiquiatra 
clínico dos ambulatórios de Psiquiatria da Criança e do 
Adolescente. O critério de exclusão refere-se a participan-
tes que não desenvolveram a linguagem, o que impediria a 
avaliação psicológica. 
O diagnóstico de SWB foi confirmado utilizando a técnica 
de hibridação in situ fluorescente. Todos os participantes 
com SPW tiveram o diagnóstico confirmado pela técnica 
de hibridação in situ fluorescente e/ou pela análise da 
metilação do gene SNRPN. Todos os participantes com SXF 
tiveram o diagnóstico confirmado pelo estudo molecular 
Tabela 1 Características sociodemográficas
 SWB (n = 10) SPW (n = 11) SXF (n = 13) valor de p
Idade – Média (DP) 11,7 (3,6) 11,1 (2,7) 12,0 (3,0) 0,70a
Sexo    0,04b
Masculino 7 (70%) 5 (46%) 12 (92%) 
Feminino 3 (30%) 6 (54%) 1 (8%) 
Tipo de educação    0,99b
Escola Especial 8 (80%) 9 (82%) 11 (84%) 
Escola Regular 2 (20%) 2 (18%) 2 (16%) 
Renda Familiarc    0,98b
≤ 2,0 4 (40%) 6 (55%) 6 (46%) 
2,1-3,0 3 (30%) 3 (27%) 4 (31%) 
> 3,0 3 (30%) 2 (18%) 3 (23%) 
Renda Per Capitac    0,74b
≤ 1,0 8 (80%) 10 (91%) 10 (77%) 
> 1,0 2 (20%) 1 (9%)0 3 (23%) 
SWB, síndrome de Williams-Beuren; SPW, síndrome de Prader-Willi; SXF, síndrome do X Frágil.
Valores significativos em negrito.
a Valores de p para o teste de Kruskal-Wallis (α = 0,05).
b Valores de p para o teste exato de Fisher generalizado (α = 0,05).
c Renda familiar e renda per capita mensais em salários mínimos. Salário mínimo = R$678,00 (aproximadamente US$340,00).
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da mutação FRAXA, utilizando a técnica de Southern blot-
ting.
Psiquiatras clínicos (EHRV e PD) diagnosticaram os par-
ticipantes utilizando o Manual Diagnóstico e Estatístico de 
Transtornos Mentais, 4ª Edição, Texto Revisado.22 Os sinto-
mas e diagnósticos psiquiátricos, a caracterização compor-
tamental (p. ex., explosão, comportamento de oposição, 
hiperfagia), bem como as características socioculturais e 
socioeconômicas (ou seja, renda familiar, renda per capita 
e nível de escolaridade dos participantes e de seus pais) 
foram obtidos pela análise dos prontuários antes da ava-
liação cognitiva de cada participante. Esses dados foram 
adquiridos previamente durante a avaliação psiquiátrica/
anamnese, com os cuidadores dos participantes por meio 
de um protocolo estruturado.
A versão brasileira da Escala de Inteligência Wechsler 
para Crianças (WISC-III), 3ª edição,23 foi aplicada por um psi-
cólogo (LFLP) após a avaliação psiquiátrica de cada criança 
e adolescente. O WISC-III é uma medida de avaliação da 
capacidade intelectual de aplicação individual destinada a 
crianças de seis a 16 anos e 11 meses de idade. O WISC-III 
é dividido em dez subtestes (Apêndice), que são organi-
zados em duas escalas, uma Verbal e outra de Execução. 
Os subtestes geram três escores compostos: QI Verbal, QI 
de Execução e QI Total – estimativas da linguagem verbal 
do indivíduo de habilidades não verbais/visoespaciais/viso-
motoras e do nível intelectual geral.
A comparação entre a idade, os escores dos QIs com-
postos e os escores padronizados dos subtestes foi rea-
lizada utilizando o teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo 
teste de Dunn, para obter uma análise post-hoc. O teste 
exato de Fisher generalizado foi utilizado para comparar 
o sexo e os sintomas e transtornos psiquiátricos entre as 
síndromes. Todas as análises foram realizadas utilizando 
o software SAS, versão 9.1.3 para Windows, com um nível 
de significância de 5%.
Resultados
As características sociodemográficas da amostra estão 
detalhadas na tabela 1. Dentre os poucos participantes que 
frequentaram a escola regular (17%), apenas dois (33%) 
concluíram o ensino fundamental. A tabela 2 apresenta 
a comparação entre as três síndromes no que diz respei-
to à idade, os QIs compostos e escores dos subtestes. As 
frequências de comportamentos específicos e sintomas e 
transtornos psiquiátricos são apresentados na tabela 3.
Foram encontradas diferenças significativas entre as três 
síndromes no que diz respeito ao QI verbal e aos subtestes 
verbais e de execução (tabela 2). A análise post-hoc reve-
lou que o grupo com SWB apresentou escores significati-
vamente maiores em comparação ao grupo com SPW em 
relação ao QI verbal e aos subtestes informação, vocabulá-
rio e compreensão (p < 0,05), e escores significativamente 
maiores em comparação ao grupo com SXF em relação aos 
subtestes de vocabulário e compreensão (p < 0,05). Além 
disso, o grupo SPW apresentou escores significativamen-
te maiores em comparação aos grupos com SWB e SXF em 
relação aos subtestes de cubos e armar objetos (p < 0,05).
Os resultados do teste exato de Fisher generalizado mos-
traram que houve uma diferença significativa entre as três 
síndromes quanto às frequências de hiperfagia e comporta-
mentos autolesivos (tabela 3). 
Tabela 2 Médias, desvios-padrão e intervalos de idade e subtestes o WISC-III para a SWB, a SPW e a SXF
 SWB (n = 10) SPW (n = 11) SXF (n = 13) valor de pa
 Média DP Escala Média DP Escala Média DP Escala 
QI Total 58,9 5,9 51-66 56,4 8,3 50-76 54,4 4,6 50-67 0,218
QI Verbal 66,5 9,8 56-85 56,0 9,0 46-75 56,8 6,0 45-66 0,025b
QI de Execução 57,4 7,4 46-69 64,1 7,6 53-82 59,3 5,6 51-74 0,076
Escala Verbalc
Informações 5,2 1,7 3-8 2,5 1,2 1-4 3,3 1,7 1-6 0,007d
Semelhanças 4,8 1,9 3-8 3,4 1,8 1-6 3,6 1,2 2-6 0,337
Aritmética 3,1 1,6 1-6 3,8 1,6 2-7 3,1 1,6 1-5 0,546
Vocabulário 5,2 1,9 3-8 2,4 1,8 1-6 2,5 1,0 1-4 0,003d
Compreensão 5,0 2,0 2-8 2,8 1,7 1-7 2,8 1,2 1-5 0,016b
Escala de Execuçãoc
Completar figuras 4,4 1,1 3-6 4,0 1,7 2-8 4,3 1,4 1-6 0,639
Código 3,9 1,6 2-7 3,9 1,6 1-7 3,6 2,0 1-8 0,778
Arranjo de figuras 3,8 1,8 1-6 4,9 1,8 2-8 4,7 1,4 3-8 0,355
Cubos 3,5 1,3 2-6 5,9 1,6 3-9 4,3 1,1 3-6 0,004d
Armar objetos 3,7 1,0 2-5 5,2 0,9 4-7 3,6 1,6 1-6 0,009d
SWB, síndrome de Williams-Beuren; SPW, síndrome de Prader-Willi; SXF, síndrome do X Frágil; WISC-III, Escala de Inteligência 
Wechsler para Crianças, terceira edição.
Valores significativos em negrito.
a Valores de para o teste de Kruskal-Wallis (α = 0,05).
b p < 0,05; 
c Escores dos subtestes padronizados. 
d p < 0,01.
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Discussão
Apesar de nossa amostra ter sido relativamente pequena, 
até onde sabemos, no mundo em desenvolvimento, este é 
o primeiro estudo a comparar especificamente essas três 
doenças genéticas utilizando a mesma metodologia de ava-
liação cognitiva e comportamental/psiquiátrica. 
Neste estudo, descobrimos que crianças e adolescentes 
com síndromes genéticas e DI que compartilham graus equi-
valentes de comprometimento intelectual e que vêm de 
contextos sociais e econômicos semelhantes mostraram um 
perfil cognitivo, comportamental e psicopatológico hetero-
gêneo.
A predominância das habilidades de linguagem sobre 
as visoespaciais em crianças e adolescentes com SWB foi 
destacada em alguns estudos8,13; contudo, não foi identifi-
cada em outros.24,25 Neste estudo, o bom desempenho em 
atividades de linguagem verbal (ou seja, a capacidade de 
entender os outros e comunicar-se adequadamente) de 
crianças e adolescentes com SWB tornou-se ainda mais evi-
dente quando essa síndrome foi comparada à SXF e à SPW.
Outro resultado relevante deste estudo foi um escore 
significativamente maior obtido por crianças com SPW 
nas habilidades de construção visoespacial (p. ex., que-
bra-cabeças, modelos de construção com blocos e peças), 
corroborando os resultados de estudos anteriores,5,9,26 e 
difere de outros.27,28
Esses achados podem ajudar a aumentar a conscienti-
zação de pediatras e outros profissionais da saúde sobre o 
desenvolvimento neuropsicomotor peculiar e as habilidades 
cognitivas de pessoas com essas síndromes genéticas, o que 
pode, possivelmente, levar a melhores esforços de reabili-
tação informada pelos profissionais da saúde.
Com relação ao perfil comportamental característico 
entre as três síndromes, Sarimski29 constatou uma maior 
associação entre apetite insaciável e crianças com SPW, 
maior frequência de comportamentos autolesivos, hipe-
ratividade, comportamento agressivo e de oposição em 
crianças com SXF e maior prevalência de distúrbios do sono 
e melhor interação social em crianças com SWB. Di Nuovo 
e Buono30 relataram piores habilidades de comunicação em 
crianças com SWB, em comparação às com SXF. 
Em nosso estudo, uma comparação entre crianças com 
SWB, SPW e SXF com relação a características comporta-
mentais e sintomas/transtornos psiquiátricos revelou que 
as frequências de hiperfagia e comportamentos autolesivos 
foram significativamente maiores no grupo SPW que nos 
grupos SWB e FSX. 
Fobias e medos, falta de atenção e diagnóstico de depres-
são foram mais prevalentes no grupo com SWB. Crianças com 
SPW mostraram um comportamento mais opositivo, explosi-
vo, distúrbio do sono, obsessões e transtorno obsessivo-com-
pulsivo. Hiperatividade e impulsividade, déficits de interação 
social e diagnóstico de transtorno de déficit de atenção e 
hiperatividade foram mais frequentes no grupo com SXF.
As diferenças na prevalência de sintomas/transtornos 
psiquiátricos e comportamentos específicos entre as sín-
dromes justificam um cuidado direcionado para esses indi-
víduos. Pediatras e outros profissionais de saúde devem ter 
conhecimento do fenótipo comportamental de diferentes 
síndromes genéticas com DI, adaptando o tratamento far-
macológico e a reabilitação para cada doença.
Tabela 3 Frequências de transtornos/sintomas psiquiátricos e características comportamentais na SWB, SPW e SXF
 Frequência (%)
 SWB (n = 10) SPW (n = 11) SXF (n = 13) valor de pa
Transtornos Psiquiátricos    
Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade 6 (60%) 6 (54%) 10 (77%) 0,54
Ansiedade 6 (60%) 5 (45%) 7 (53%) 0,90
Depressão 5 (50%) 4 (36%) 2 (15%) 0,24
Enurese 3 (30%) 2 (18%) 4 (30%) 0,79
Deficiência na Aprendizagem 8 (80%) 10 (91%) 12 (92%) 0,66
Transtorno Obsessivo-compulsivo 1 (10%) 3 (27%) 2 (15%) 0,63
Distúrbio do Sono 5 (50%) 8 (72%) 4 (30%) 0,12
Sintomas e Comportamentos    
Comportamento Agressivo com Outros 3 (30%) 6 (54%) 7 (53%) 0,51
Comportamento explosivo 6 (60%) 10 (91%) 8 (61%) 0,18
Hiperatividade/Impulsividade 6 (60%) 7 (63%) 12 (92%) 0,14
Hiperfagia 4 (40%) 9 (81%) 3 (23%) 0,01b
Desatenção 9 (90%) 6 (54%) 11 (84%) 0,15
Obsessões 3 (30%) 5 (45%) 3 (23%) 0,58
Comportamento de Oposição 5 (50%) 9 (81%) 6 (46%) 0,17
Fobias/Medos 6 (60%) 2 (18%) 4 (30%) 0,15
Comportamentos Autolesivos 2 (20%) 8 (72%) 3 (23%) 0,02b
Déficits de Interação Social 2 (20%) 5 (45%) 9 (69%) 0,07
SWB, síndrome de Williams-Beuren; SPW, síndrome de Prader-Willi; SXF, síndrome do X Frágil.
Valores significativos em negrito.
a Valores de para o teste exato de Fisher generalizado (α = 0,05).
b p < 0,05.
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A amostra do estudo foi relativamente pequena, tendo 
sido selecionada por conveniência, e não foi realizado o 
cálculo do tamanho amostral. Assim, os resultados obtidos 
devem ser considerados com certa prudência no que diz 
respeito à generalização. Contudo, os dados apresentados 
neste estudo exploratório são suficientemente sólidos para 
justificar que essas três síndromes possuem um perfil cog-
nitivo e comportamental característico.
Segundo Salvador-Carulla e Bertelli,6 o cuidado de pes-
soas com DI tem sido realizado quase que exclusivamente 
por serviços sociais e educacionais. Assim, pouca atenção é 
dada por profissionais de saúde e cientistas a esse assunto. 
No caso de síndromes genéticas com prevalência relativa-
mente baixa, a SWB, a SPW e a SXF, a lacuna de conheci-
mento por parte dos profissionais da saúde é ainda maior. 
Para pediatras e outros profissionais de saúde, ter um 
melhor conhecimento dos perfis cognitivo, comportamen-
tal e psicopatológico de crianças e adolescentes com sín-
dromes genéticas e com formas distintas de DI deve auxi-
liar na escolha das estratégias com relação ao cuidado e 
reabilitação dessas pessoas. Como um tema de pesquisa, 
esse conhecimento pode suscitar ideias a respeito do rela-
cionamento complexo entre os genes, o desenvolvimento 
cerebral e a expressão de características cognitivas, com-
portamentais e psicopatológicas específicas.
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